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ÖZET
Amaç: Alzheimer hastalığı (AH) beyinde yapısal ve işlevsel değişimler 
meydana getiren nörodejeneratif bir hastalıktır. Gelişen beyin 
görüntüleme yöntemleri sayesinde AH patolojisine eşlik eden yapısal ve 
işlevsel bağlantılardaki bozulmalar gitgide daha görünür hale gelmiştir. 
AH’de dinlenim durumu bağlantısallığında, özellikle de olağan 
durum ağı (default mode network - DMN) olarak adlandırılan içsel 
bağlantısallık ağında farklılaşmalar görülmektedir. Bu çalışmada DMN 
bağlantısallık bulgularının incelenmesi ve tartışılması amaçlanmıştır. 
Yöntem: İşlevsel manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) çalışmalarında 
en yaygın kullanılan 2 temel metodoloji (tohum temelli ve bağımsız 
bileşen analizi) temel alınarak alanda yapılan çalışmalar incelenmiştir. 
Bulgular: Çalışmalar genel olarak, DMN bağlantısallığının AH süreci 
boyunca ilerleyici bir şekilde bozulduğunu göstermektedir. DMN 
alt sistemlerinin AH’nin preklinik ve prodromal evrelerinde farklı 
bağlantısallık örüntüleri gösterdiği de belirtilmektedir. DMN’deki 
bozulmanın diğer bağlantısallık ağlarındaki farklılaşma ile ilişkili 
olabileceğini öne süren kanıtlar da mevcuttur. Buna ek olarak, bulgular 
DMN’nin AH ile ilişkili nöropatoloji ve genetik risk faktörleri ile olan 
ilişkisine de işaret etmektedir.
Sonuç: AH’nin beyinde başta DMN olmak üzere diğer dinlenim durumu 
ağlarında işlevsel bozulmalara yol açan yaygın bir diskonneksiyon 
sendromu olduğu öne sürülebilir. Buna ek olarak, preklinik vakalarda ve 
risk taşıyan kişilerde de saptanabilen AH ile ilişkili işlevsel bağlantısallık 
değişimleri AH için muhtemel bir biyo-belirteç olabilir. 
Anahtar Sözcükler: Alzheimer hastalığı, Manyetik rezonans 
görüntüleme, Fonksiyonel nörogörüntüleme
SUMMARY
Default Mode Network Connectivity in Alzheimer’s Disease
Objective: Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative condition 
characterized by functional and structural changes in the brain that are 
increasingly better visualized with the advances in  new brain imaging 
techniques. Connectivity changes under the resting state condition 
especially in the internal connectivity network, named as the default 
mode network (DMN), are observed in AD. This paper aimed to 
investigate and discuss the findings on DMN connectivity. 
Methods: The studies carried out by functional magnetic resonance 
imaging (fMRI), using the two most widely applied techniques, the 
seed-based method and independent component analysis (ICA), have 
been investigated. 
Results: Studies generally indicate a progressive impairment in DMN 
connectivity during the course of AD.  It has been also stated that DMN 
subsystems show differential connectivity patterns in the preclinical 
and prodromal stages of AD. There is also evidence suggesting that 
impairment in DMN connectivity could be associated with different 
connectivity patterns in other networks. Furthermore, findings point 
towards a relationship between DMN and AD-related neuropathology 
and genetic risk factors. 
Conclusion: It may be proposed that AD is a generalized disconnection 
syndrome that causes functional impairments in resting state networks, 
particularly in DMN. In addition to this, AD-related functional 
connectivity changes observed in preclinical cases and risk carriers 
might be a potential bio-marker for AD. 
Keywords: Alzheimer’s disease, Magnetic Resonance Imaging, 
Functional neuroimaging
DiNlENiM DURUMU işlEvSEl MANYETiK 
GÖRüNTülEME 
Beyin, işlevsel ve yapısal olarak birbirine bağlanmış alanlar-
dan oluşan karmaşık bir ağdır. Nörogörüntüleme verisinin 
elde edilmesi ve analizindeki ilerlemeler sonucunda günü-
müzde insan beyninin işlevsel bağlantısallığı incelenebilir hale 
gelmiştir. İşlevsel bağlantısallık, anatomik olarak birbirinden 
ayrı beyin bölgelerinin nöronal aktivasyon örüntülerinin za-
mansal olarak birbirine bağımlı olma durumu olarak tanım-
lanmaktadır (van den Heuvel ve Hulshoff Pol 2010).
Son yıllarda birçok nörogörüntüleme çalışması, dinlenim 
(rest) durumunda beyin bölgelerinin işlevsel zaman serileri 
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arasındaki eş-aktivasyon seviyesini dinlenim durumu işlevsel 
manyetik rezonans görüntüleme (resting- state functional mag-
netic resonance imaging) kullanarak değerlendirmektedir. 
Farklı beyin bölgeleri arasındaki BOLD (kan oksijen seviyesi 
bağımlı) sinyalindeki senkronize düşük frekanslı dalgalan-
malar (~0.01-0.1 Hz) ilk olarak Biswal ve arkadaşları (1995) 
tarafından keşfedilmiştir. Bu keşfi takiben, işlevsel olarak bir-
biriyle bağlı, görev esnasında benzer uzaysal örüntü ile para-
lel bir şekilde aktivite artışı ya da azalması gösteren (Smith 
ve ark. 2009) ve sıklıkla yüksek bilişsel işlevleri destekleyen 
(Biswal ve ark. 2010) birçok içrek bağlantısallık ağı (intrin-
sic connectivity network – ICN) tanımlanmıştır (Beckmann 
ve ark. 2005, Fox ve ark. 2005, Damoiseaux ve ark. 2006). 
İşlevsel bağlantısallığı hesaplamak için kullanılan birçok farklı 
istatistiksel ve matematiksel yaklaşım mevcut olmakla birlik-
te (derleme için bkz: Lee ve ark. 2013), en fazla kullanılan 
yaklaşımlar tohum temelli (seed based) yaklaşım ile bağımsız 
bileşen analizidir (independent component analysis – ICA).
Tohum temelli yaklaşımda, bir “tohum” - daha çok a priori 
olarak belirlenen bir alan (region of interest - ROI) - seçilir ve 
bu tohumdaki aktivasyonun zaman akışı çıkartılır. Sonrasında 
bu zaman akışının yine a priori olarak belirlenen alanlarla 
ilişkisi ve beyindeki diğer tüm voksellerin zaman serileri ile 
korelasyonu test edilir (Fox ve Raichle 2007). Tohumla yük-
sek değerde pozitif korelasyon gösteren alanlar işlevsel olarak 
ortak çalışan alanlar olarak belirlenirken; birbirleri ile negatif 
korelasyon gösteren alanlar farklı ağa ait olarak kabul edilir. 
ICA ise, beyin alanlarını eş zamanlı olarak ele alır ve tüm be-
yin voksellerinden gelen spontan BOLD sinyallerini uzaysal 
olarak birbiriyle örtüşmeyen fakat zamansal olarak birbiriyle 
uyumlu olan ağlara ayrıştırır (Beckman ve ark. 2005). ROI 
güdümlü olan tohum temelli yaklaşımdan farklı olarak, ICA 
veri güdümlüdür. ICA’nın a priori varsayımları olmayabile-
ceği için, ICA hemodinamik tepki fonksiyonunun şekli hak-
kında kısıtlamalar dayatmaz ve bu nedenle de model bağımsız 
bir yaklaşımdır.
DiNlENiM DURUMU AğlARı
Hem tohum temelli analiz (Damoiseaux ve ark. 2006) hem 
de ICA (Beckmann ve ark. 2005) kullanılarak tanımlanan 
ve çalışmalarda sıklıkla benzer şekilde belirlenen farklı ağ-
lar mevcuttur. En fazla çalışılan ICN olan olağan durum ağı 
(default mode network - DMN), görev olmadığında aktivi-
tesi artan beyin bölgelerini içerir ki, bu nedenle bu ağ “gö-
rev negatif ” olarak adlandırılır ve “görev pozitif ” ağlarla ters 
ilişki içindedir (Fox ve ark. 2005). DMN, posterior singulat 
korteks (PCC) ve bitişiğindeki precuneus, medial prefron-
tal korteks (mPFC), medial ve inferior temporal lob (MTL/
ITL) ile inferior parietal lobülü (IPL) içerir (Greicius ve ark. 
2003, Buckner ve ark. 2008). Otobiyografik bellek, kişinin 
kendine ya da geleceğine ilişkin düşünmesi, zihin kuramı ve 
afektif karar verme gibi bireyleri içsel zihinsel aktiviteye sevk 
eden görevlerin DMN içindeki alanları aktiflediği saptan-
mıştır (derlemeler için bkz: Buckner ve ark. 2008, Spreng ve 
ark. 2009). DMN’nin bilişsel işlevi tam olarak anlaşılamamış 
olsa da, görev negatif durumdan epizodik bellek, içe bakış ve 
dikkat gibi yüksek düzey bilişsel işlemleme içeren görevlere 
geçişte bozulmanın DMN’deki azalmış bağlantısallıkla ilişkili 
olduğu düşünülmektedir (Grady ve ark. 2010). 
Araştırmalar (Uddin ve ark. 2009, Andrews – Hanna ve ark. 
2010), DMN’nin homojen olmadığını ve alt sistemleri ara-
cılığı ile belirli işlevlere katkıda bulunduğunu göstermekte-
dir. Buckner ve arkadaşları (2008), DMN’nin en az iki alt 
sistem içerdiğini öne sürmektedir. Hippokampal formasyon 
ve parahippokampal korteksi içeren MTL alt sistemi, bellek 
işlevleri ve eski bilgilerin başarılı bir şekilde geri çağırılması 
ile aktiflenirken; PCC, ventral mPFC ve IPL’yi içeren mPFC 
alt sistemi, kişi ile alakalı zihinsel simulasyonlara katılmakta-
dır. Andrews - Hanna ve ark. (2010) ise, orta hatta yer alan 
ve anterior mPFC ve PCC’yi içeren ana bir sistem ve bu sis-
tem ile ilişkili iki alt sistem tanımlamıştır: kişinin kendisi ve 
diğerlerinin zihinsel durumlarını işlemlediğinde aktif hale 
gelen dorsal mPFC alt sistemi ve hatırlamayı kolaylaştırıcı 
(mnemonic) imgeleştirme temelli işlemleri kullanılarak gele-
ceğin simule edildiği durumlarda seçici olarak aktivite göste-
ren MTL alt sistemi. Ana sistemin MTL ve dorsal mPFC alt 
sistemleri ile etkileşim göstererek kişisel olarak önemli olan 
olayların zihinsel modellerinin oluşturulmasını kolaylaştırdığı 
öne sürülmektedir. 
Her ne kadar işlevsel olarak farklılaşan alt sistemlerin tam 
olarak işlevi ya da anatomisi bilinmiyor olsa da, DMN’deki 
işlevsel heterojenite ve bunun bellek oluşumu sırasında farklı 
rollere sahip olduğu genel olarak kabul edilmektedir. Yapılan 
çalışmalarda (Daselaar ve ark. 2009, Huijbers ve ark. 2013 
gibi) DMN aktivitesinin geçmiş olayları geri getirme sıra-
sında arttığı; yeni olayların belleğe kodlanması sırasında ise 
azaldığı belirtilmiştir. Bu bulguya ek olarak, yakın tarihte 
sol mPFC’deki aktivasyonun bellekteki kodlama sürecindeki 
başarıyı yordadığı ve başarısız kodlama esnasında PCC ak-
tivasyonunun arttığı bulunmuştur (Maillet ve Rajah 2014). 
Bir başka çalışmada Sestieri ve arkadaşları (2011), bellekteki 
geri çağırma sürecinde PCC/precuneus ve angular girustaki 
aktivasyonun arttığını, mPFC’te ise aktivasyonun azaldığını 
saptamıştır. Yakın tarihli bir çalışmada da (Huo ve ark. 2018), 
önceki bulgularla uyumlu bir şekilde sağlıklı yaşlı bireylerde 
DMN’nin alt sistemlerinin farklı bellek süreçlerini destekle-
diği gösterilmiştir.  
DMN dışında, çalışmalarca sıklıkla tanımlanan birçok ağ 
mevcuttur. İlk tanımlanan ağ olan sensorimotor ağ (SMN), 
motor yürütme ve somatosensoriel bileşenlerle ilişkilidir 
(Biswal ve ark. 1995, Smith ve ark. 2009). Frontoparietal ağ-
lar birçok bilişsel işlev ve dil işlemleme ile bağlantılıdır (Smith 
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ve ark. 2009, Zuo ve ark. 2010). Dorsal dikkat ağı (DAN), 
dikkat modülasyonunda ve bilişsel kontrolde yer alan istem-
li oryantasyon ile ilişkilendirilirken; ventral dikkat ağının 
(VAN) dikkat çeken uyaranların saptanmasına dahil olduğu 
öne sürülmektedir (Corbetta ve Shulman 2002, Fox ve ark. 
2006). Bu ağlara ek olarak, bilateral ventral ve dorsal anteri-
or insula, anterior singulat korteks (ACC), ventral striatum, 
talamus, amigdalanın merkez çekirdeği, hipotalamus ve beyin 
sapı alanlarını içeren dikkat çekerlik ağı (Salience network 
– SN), emosyonel olarak önemli içsel ve dışsal uyaranların 
tanımlanmasında aktive olmaktadır. Bu uyaran hedeflerine 
dikkati yönlendiren ağ ise, yürütücü kontrol ağı (Executive 
control network – ECN) olarak tanımlanmaktadır (Seeley ve 
ark. 2007). 
AlZHEiMER HASTAlığıNDA DMN  
BAğlANTıSAllığı
Beyinde yapısal ve işlevsel bozulmalara yol açan nörodejene-
ratif bir hastalık olan Alzheimer hastalığı (AH), çekirdeğini 
epizodik bellek bozukluklarının oluşturduğu ilerleyici bir bi-
lişsel bozulma ile karakterizedir. Hastalığın nöropatolojisinin 
2 temel bileşeni vardır: nörofibriler yumaklar ve amiloid plak-
lar (Querfurth ve LaFerla 2010). AH’nin tipik formunda, nö-
rofibriler yumakların oluşumunun altında yatan tau patolojisi 
ilk olarak MTL yapılarını tutar ve bu durum AH’nin yarattığı 
demans sendromunun klinik belirtileri ile uyumludur (Braak 
ve Braak 1991). Tau patolojisi hastalığın klinik seyriyle para-
lel ilerlerken; amiloid patolojisi klinik belirtilerin ortaya çık-
masından yıllar önce oluşmaya başlar ve DMN’yi oluşturan 
yapıları tutar (Buckner ve ark. 2005, Sperling ve ark. 2009). 
DMN’nin epizodik bellek süreçlerine dahil olduğu iddia edil-
mektedir (Raichle ve ark. 2001). Ayrıca DMN’nin nörofibri-
ler yumakların gözlendiği MTL yapılarına da yaygın projeksi-
yonları vardır (Buckner ve ark 2008). Tüm bu nedenlerle, AH 
ile ilişkili işlevsel nörogörüntüleme çalışmalarının büyük bir 
kısmı DMN’ye odaklanmıştır. Bu makalede de, AH’de DMN 
odaklı işlevsel bağlantısallık literatürünün gözden geçirilmesi 
amaçlanmıştır.
İlk çalışmalar, AH’de ilk etkilenen ve hastalık şiddeti ile ilişki-
li olan (Braak ve Braak 1991) hippokampuse odaklanmıştır. 
Hippokampus merkez alınarak yapılan çalışmalarda (Allen 
ve ark. 2007, Greicius ve ark. 2004), bu bölgenin kortikal 
ve subkortikal alanlarla bağlantısallığının AH’de sağlıklı 
kontrollere kıyasla azaldığı bulunmuştur. Bu sonuçlar yakın 
tarihli çalışmalarda da tekrarlanmıştır (Sohn ve ark. 2014, 
Tahmasian ve ark. 2015). Ayrıca AH’nin prodromal evresi 
olarak tanımlanan ve AH’ye dönüşme oranı oldukça yüksek 
olan Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) tanılı hastalarda da ben-
zer bağlantısallık örüntüsü ile karşılaşılmaktadır (Das ve ark. 
2015). 
Dinlenim durumunda ölçülen bağlantısallıktaki değişimlere 
ilginin artması ile odak hippokampustan, geniş ölçekli alanla-
ra kaymıştır. DMN bağlantısallığında değişim rapor etmeyen 
ve bunu hastalardaki yüksek bilişsel işlemleme ya da hasta-
ların erken evrede olmaları ile ilişkilendiren çok az sayıdaki 
çalışmaya karşın (Gour ve ark. 2011, Lowther ve ark. 2014 
gibi), genel olarak AH’de DMN’nin azalmış bağlantısallık 
gösterdiği belirtilmektedir (meta analizler için bkz: Li ve ark. 
2015, Badhwar ve ark. 2017).
ICA yönteminin kullanıldığı birçok çalışmada (Greicius 
ve ark. 2004, Zhou ve ark. 2010, Agosta ve ark. 2012, 
Binnewijzend ve ark. 2012, Balthazar ve ark. 2014a), AH 
demansında DMN bağlantısallığının azaldığı gösterilmiştir. 
DMN’nin merkez alanlarından posterior singulat korteksin 
(Wang ve ark. 2007, Zhang ve ark. 2010, Brier ve ark. 2012) 
ve precuneusun (Wang ve ark. 2006, Sheline ve ark. 2010a) 
frontal, temporal ve parietal alanlarla olan bağlantısallığının 
azaldığı rapor edilmiştir. Benzer değişiklikler HKB hastala-
rında da gösterilmiştir (Sorg ve ark. 2007, Qi ve ark 2010, 
Tahmasian ve ark. 2015). Yapılan çalışmalar, AH’deki erken 
DMN işlevsel bozulmasının medial temporal lob ve posteri-
or singulat korteks / precuneusu içerdiğini (Greicius ve ark. 
2004, Sorg ve ark. 2007, Qi ve ark. 2010, Zhou ve ark. 2010) 
ve bu bozulmanın hastalık şiddetinin artması ile paralel olarak 
daha da artarak lateral parietal ve medial frontal alanlara doğ-
ru genişlediğini göstermektedir (Zhang ve ark. 2010). AH’de 
DMN bağlantısallığını inceleyen çalışmaların özeti Tablo 1’de 
verilmiştir.
Petrella ve ark. (2011), DMN bağlantısallığındaki azalmanın 
HKB’den AH demansına dönüşümü yordadığını belitmişler-
dir. Buna ek olarak, DMN bağlantısallığındaki farklılaşmanın 
HKB’de olduğu kadar, preklinik AH evrelerinde de (derle-
me için bkz: Sperling ve ark. 2014) gözlendiği bilinmektedir. 
Dinlenim durumu bağantısallığının AH evreleri için muhte-
mel bir biyo-belirteç olarak ele alınabileceği düşünülmektedir 
(Hohenfeld ve ark. 2018) ve bu nedenle semptomatik ya da 
asemptomatik AH hastaları ve risk taşıyan kişilerle yapılan 
bağlantısallık çalışmaları hız kazanmıştır. 
Dinlenim durumu bağlantısallığındaki değişimlerin bazı-
larının hem erken başlangıçlı AH ile ilişkili genetik mutas-
yon taşıyıcılarında, hem de otozomal dominant AH ilişkili 
genetik mutasyon taşıyıcılarında gözlendiği belirtilmektedir. 
Thomas ve ark. (2014) yaptıkları geniş örneklemli çalışmala-
rında, erken başlangıçlı AH vakalarında DMN bağlantısallı-
ğındaki azalmanın geç başlangıçlı vakalara kıyasla biraz daha 
fazla olduğunu göstermiştir. Buna karşın Gour ve ark. (2014), 
hem erken hem de geç başlangıçlı vakalarda DMN’de azalmış 
bağlantısallık saptamıştır. Bu çalışmada, iki grubu birbirinden 
ayıran bağlantısallık örüntüsünün DMN’den ziyade, dikkat 
ve yürütücü işlevler ağlarında olduğu bulunmuştur. Bilişsel 
olarak normal olan fakat geç başlangıçlı AH için genetik 
risk taşıyan kişilerin (en az bir APOEε4 alleli taşıyıcıları) de, 
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Tablo 1. Alzheimer Hastaları ile Yapılan DMN Bağlantısallığını İnceleyen Çalışmalar
Çalışma Örneklem Yöntem DMN bulguları Ek bulgular
Greicius ve ark. (2004) 13 AH – 14 yaşlı SK – 
14 genç SK
ICA AH ↓ (PCC, HC) (yaşlı SK’ya kıyasla)
Allen ve ark (2007) 8 AH – 8 SK SB (HC) AH ↓ frontal
Wang ve ark. (2007) 17 AH – 17 SK SB (PCC) AH ↓ Pc, STG, sol SFG
Sorg ve ark. (2007) 24 HKB – 16 SK ICA HKB ↓ (PCC, sağ mPFC) HKB ↓ yürütücü kontrol ağı
Gour ve ark. (2011) 13 AH (erken ve HKB) 
– 12 SK
ICA İki grup arası fark yok AH ↑ anterior temporal ağ 
Anterior temporal ağ bellekle ilişkili
Qi ve ark. (2010) 14 HKB – 14 SK ICA HKB’de ↓ (bilateral PCC, sağ IPL, sağ 
FG)
HKB’de ↑ (sol SFG, mPFC, IPL, MTG)
Zhang ve ark. (2010) 46 AH, 16 SK SB (PCC) AH ↓ HC, Pc, mPFC, görsel korteks
AH ↑ FP
Hastalık şiddeti ile bağlantısallık ilişkili
Zhou ve ark. (2010) 12 AH – 12 SK – 12 
dvFTD
SB - ICA AH ↓ (mPFC, Pc, MTG) AH ↑ SN
dvFTD’de AH’nin tam tersi 
bağlantısallık
Sheline ve ark. (2010) 35 AH – 68 SK (48 
PIB(-) - 20 PIB(+) )
SB (Pc) AH ↓ HC, ACC, PHc (PIB (-) kıyasla)
AH ↑ görsel ağ
PIB (-) ve PIB (+) arasında benzer 
bağlantısallık örüntüsü
Petrella ve ark. (2011) 12 AH – 31 HKB – 25 
SK
ICA AH ve HKB ↓ (SK’ya kıyasla)
AH’ye dönüşen HKB ↓PCC/Pc ve IFL 
(dönüşmeyen HKB’ye kıyasla)
Brier  ve ark (2012) 386 SK - 91 CDR 0,5 – 
33 CDR1
SB (PCC) CDR 0,5 ve 1 ↓ (CDR 0’a kıyasla) DMN haricinde, SMN, ECN, SN ve 
DAN da incelenmiş
CDR1 tüm ağlarda azalma
CDR 0,5 SN artış, diğer ağlarda azalma  
Jin ve ark. (2012) 8 HKB – 8 SK ICA AH ↓ (PCC, MTG, MTL)
AH ↑ (mPFC, sol IPL)
Binnewijzend ve ark. (2012) 39 AH – 23 HKB – 43 
SK
ICA AH ↓ (SK’ya kıyasla)
Stabil HKB ↑ (AH’ye kıyasla)
AH ↓ görsel ağ, bazal ganglion 
serebellum ağı bilişsel işlevler ile 
bağlantısallık ilişkili
Damoiseaux ve ark. (2012) 21 AH – 18 SK ICA AH ↓ posterior DMN 
AH ↑ anterior DMN
Agosta ve ark. (2012) 12 AH – 12 HKB – 13 
SK
ICA AH ↓DMN AH ↑ frontal ağlar
Li ve ark. (2013) 21 AH – 36 HKB – 
23 SKB – 17 diğer 
demanslar
SB (Pc) AH, HKB ve SKB’de nöropatoloji ile 
ilişki (özellikle HKB’de)
Koch ve ark. (2015) 24 AH – 16 SK ICA AH ↓ DMN AH ↓ dikkat ağı
Bilişsel işlevlerle bağlantısallık ilişkili, 
PCC’deki PIB alınımı ile bağlantısallık 
ilişkili (-)
Balthazar ve ark. (2014) 20 AH – 17 SK ICA AH ↓ DMN AH ↑ anterior SN
Nöropsikiyatrik belirtilerle SN 
bağlantısallığı ilişkili
Gour ve ark. (2014) 14 EBAH – 14 genç 
kontrol
14 GBAH – 14 yaşlı 
kontrol
SB (PCC) EBAH ve GBAH ↓ DMN (kontrollere 
kıyasla)
EOAH ↓ frontal ağ ve ↑ ATN
GBAH ↓ ATN ve ↑ frontal ağ
Sohn ve ark. (2014) 28 AH – 38 HKB – 22 
SK
SB (sağ ve 
sol HC)
Sol HC için AH ve HKB ↓ Pc ve parietal 
lob (SK’ya kıyasla)
Sol HC için HKB ↑ ACC
Bozulma hastalık şiddeti ile ilişkili
Myers ve ark. (2014) 24 HKB – 16 SK ICA HKB ↓ posterior ve anterior DMN HKB ↓ sağ dikkat 
Amiloid beta birikimleri DMN ve 
fronto-parietal ağ ile ilişkili
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başta DMN olmak üzere çeşitli dinlenim durumu ağlarında 
anormal bağlantısallık gösterdikleri çalışmalarca gösterilmiş-
tir (Filippini ve ark. 2009, Sheline ve ark. 2010a, Machulda 
ve ark. 2011, Wang ve ark. 2015). Filippini ve arkadaşları 
(2009) ICA kullandıkları çalışmalarında, APOE ε4 taşıyıcısı 
genç bireylerin artmış DMN bağlantısallığı gösterebildiğini; 
Sheline ve arkadaşları (2010a) ise precuneusun diğer alanlarla 
olan bağlantısallığında çeşitli anormalliklerin gözlendiğini id-
dia etmiştir. Matura ve ark. (2014), asemptomatik APOEε4 
taşıyıcılarındaki artmış PCC bağlantısallığının epizodik bel-
lek performansı ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Risk taşıyan 
kişilerde görülen bağlantısallıktaki artışın, olası bilişsel bozul-
malar için bir telafi mekanizması olduğu düşünülebilir. Bu 
bulgular, işlevsel bağlantısallıktaki değişikliklerin hastalığın 
en erken evrelerinden itibaren mevcut olduğunu destekle-
mektedir (Sperling ve ark. 2014). 
AH’ye ilişkin nöropatolojik değişimlerinden biri olan amiloid 
birikimi ile ilişkili yapılan çalışmalarda, pozitron emisyon to-
mografi (PET) ile saptanabilen serebral amiloidozu fazla olan 
sağlıklı yaşlı bireylerin DMN bağlantısallığının düşük amilo-
idoz grubuna göre azalmış olduğu saptanmıştır (Hedden ve 
ark. 2009, Sheline ve ark. 2010b). Benzer bulgular HKB has-
talarında da gözlenmiştir (Drzezga ve ark. 2011). Buna kar-
şın, Adriaanse ve arkadaşlarının (2014) AH hastaları ile yap-
tığı çalışmada, azalmış DMN bağlantısallığı ve amiloid yükü 
ile doğrudan bir ilişki saptanamamıştır. Amiloid birikiminin 
semptomatik evrede plato yapabileceği bulgusu ve çalışmadaki 
görece küçük örneklem bu sonuçla bağlantılı görünmektedir. 
PET çalışmalarına benzer şekilde, beyin omurilik sıvısındaki 
anormal amiloid seviyesinin de (Li ve ark. 2013, Wang ve ark. 
2013) azalmış DMN bağlantısallığı ile ilişkili olduğu saptan-
mıştır. DMN alanlarının serebral kan akışı, aerobik glikoliz 
ve oksidatif glukoz metabolizması açısından maliyetli olması 
nedeniyle, DMN’nin metabolik disfonksiyon / oksidatif stres 
ve amiloid beta gibi toksik proteinlerin birikimine karşı hassas 
olabileceği öne sürülmektektedir (Badhwar ve ark. 2017). Bu 
noktada, AH nöropatolojisinin bir diğer bileşeni olan tau se-
viyesinin de bağlantısallık ile olan ilişkisi bir diğer inceleme 
alanı niteliğindedir. Schultz ve ark. (2017), amiloid birikimi 
olan sağlıklı kişileri iki gruba ayırdığı çalışmalarında, tau se-
viyesi düşük olan grubun artmış DMN bağlantısallığı göster-
diğini; fakat tau seviyesi yüksek olan grubun azalmış DMN 
bağlantısallığı gösterdiğini saptamıştır. Çalışmada DMN’ye 
ek olarak, dikkat çekerlik ağında da değişimler bulunmuştur. 
Yazarlar, bulgularını erken asemptomatik dönemlerdeki art-
mış amiloid seviyesinin bağlantısallıkta artmaya yol açabilece-
ği, bu örüntünün taunun beyinde yayılmasını arttırabileceği 
ve yayılan taunun azalmış işlevsel bağlantısallığa neden olabi-
leceği şeklinde yorumlamışlardır.  
DMN’nin alt bileşenlerle farklı işlevlere katılabilmesi ve ami-
loid beta birikimlerinin özellikle PCC ve precuneus alanlarını 
içeren DMN’nin posterior bölümü ile örtüşmesi nedeniyle, 
AH’deki güncel çalışmalar DMN alt bileşenlerine odaklan-
maya başlamıştır. DMN anterior ve posterior olarak ikiye 
ayrıldığında, DMN’deki bağlantısallık azalmasının genellik-
le posterior DMN’de olduğu saptanmaktadır (Sorg ve ark. 
2007, Agosta ve ark. 2012, Damoiseux ve ark. 2012, Koch ve 
ark. 2015). Jones ve ark. (2016) yılında yayınladıkları ve ICA 
kullanılarak geniş bir örneklemde (N=128) DMN’nin alt sis-
temlerinin AH evreleri (preklinik – prodromal ve klinik evre) 
içinde inceledikleri çalışmalarında, amiloid plak birikiminden 
önce posterior DMN’nin bağlantısallığının azaldığını ve bu-
nun hastalık evreleri boyunca devam edecek olan bağlantı-
sallık kaskadını başlattığını iddia etmişlerdir. Genel olarak, 
işlevsel bağlantısallıktaki azalma ile patolojik değişimler ve 
dolayısıyla bilişsel bozulmaların arasında doğrudan bir ilişki 
olduğu düşünülmektedir; fakat bu noktada bağlantısallıktaki 
azalmanın amiloid toksisitesinin erken belirteci mi yoksa ami-
loid patolojisinin sonucu mu olduğu cevaplanması gereken 
bir soru niteliğindedir (Sheline ve ark. 2010b, Drzezga ve ark. 
Tablo 1’in devamı
Çalışma Örneklem Yöntem DMN bulguları Ek bulgular
Lowther ve ark. (2014) 13 AH – 15 DLB - 40 
SK
ICA AH ve SK arasında farklılık yok DLB  ↓ DMN, SN ve ECN (AH ve 
SK’ya kıyasla)
DLB ↑ Bazal ganglion (AH ve SK’ya 
kıyasla)
Das ve ark. (2015) 30 HKB, 39 SK SB (MTL) HKB ↓ anterior ve posterior MTL HKB’de MTL alanlarında kortikal 
kalınlık azalmış
Tahmasian ve ark. (2015) 40 AH – 21 HKB – 26 
SK
SB (HC) AH ↓ Pc (SK’ya kıyasla)
HKB ↓ Pc (SK’ya kıyasla)
PET ile saptanan glukoz metabolizması 
Pc’de kötü
Chong ve ark. (2017) 47 AH – 47 AH +CV 
– 47 SK 
SB (PCC) AH ↓ (SK’ya kıyasla) AH ↓ DMN (AH -CV kıyasla)
AH: Alzheimer hastalığı, HKB: Hafif kognitif bozukluk, SK: Sağlıklı kontrol, ICA: Bağımsız bileşen analizi, SB: Tohum temelli yaklaşım, DMN: Olağan durum ağı, HC: 
Hippokampus, PCC: Posterior cingulat korteks,  Pc: Precuneus, IFG: İnferior frontal girus, mPFC: Medial prefrontal korteks, STG: Superior temporal girus, SFG: Superior frontal 
girus,  MTG: Medial temporal girus, FG: Frontal girus, MTL: Medial temporal lob, PHc: Parahippokampal korteks, ACC: Anterior cingulat korteks, CDR: Klinik demans 
evrelendirme ölçeği, ECN: Yürütücü kontrol ağı , SMN: Somatomotor ağ, SN: Dikkat çekerlik ağı, DAN: Dorsal dikkat ağı, ATN: Anterior temporal ağ, dvFTD: davranışsal variant 
frontotemporal demans, DLB: Lewy cisimcikli demans, PIB: Pittsburgh bileşeni, PET: Pozitron emisyon tomografisi, EBAH: Erken başlangıçlı AH, GBAH: Geç başlangıçlı AH, CV: 
Serebrovasküler hastalık
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2011, Myers ve ark. 2014). Öte yandan Koch ve ark. (2015) 
posterior DMN yapılarındaki, özellikle de precuneustaki bağ-
lantısallığın, amiloid beta patolojisinin bilişsel işlevlerin bo-
zulmasına yol açmada düzenleyici bir etkiye sahip olduğunu 
öne sürmüştür.
Diğer bir taraftan, bazı çalışmalarda anterior DMN’nin de 
farklılaşmış bağlantısallık örüntüsü gösterdiği belirtilmek-
tedir. Örneğin, Damoiseaux ve ark (2012), AH’de azalmış 
posterior DMN bağlantısallığı ve buna ek olarak ventral ve 
anterior DMN’de artmış bağlantısallık rapor etmişler ve has-
talar takip edildiğinde zaman içinde tüm ağlarda işlevsel bağ-
lantısallığın azaldığını göstermişlerdir. HKB hastaları ile yapı-
lan son yıllara ait çalışmalar da (Qi ve ark. 2010, Jin ve ark. 
2012), posterior DMN’deki azalmış bağlantısallığa ek olarak 
anterior DMN’de artmış bir bağlantısallık olduğunu işaret et-
mektedir. Ayrıca, genetik olarak risk taşıyan kişilerle yapılan 
çalışmalarda posterior DMN alanlarında azalmış bağlantısal-
lık ve frontal ve lateral DMN yapılarında artmış bağlantısallık 
saptanmaktadır (derleme için bkz: Chiesa ve ark. 2017). Bu 
sonuçlar, hastalığın erken evrelerinde farklılaşmaya başlayan 
ve muhtemelen telafi edilmeye çalışılan bağlantısallığın, has-
talık ilerledikçe azaldığı şeklinde yorumlanabilir. 
Son yıllarda yapılan çalışmaların odağı, AH’deki DMN bağ-
lantısallığının ilişkili olabileceği varsayılan yapısal kovaryans, 
bilişsel rezerv (cognitive reserve) gibi farklı etkenlere doğru 
genişlemektedir. Bazı çalışmalar (Seeley ve ark. 2009, Spreng 
ve Turner 2013, Montembeault ve ark. 2016), AH’deki be-
yin değişikliklerinin nasıl bir dağılım gösterdiğini incelemek 
için gri madde hacmi ya da farklı beyin bölgeleri arasındaki 
kortikal kalınlık farklılıklarının analiz edilmesi ile karakteri-
ze edilen yapısal beyin ağlarının (structural brain networks) 
AH’deki içsel bağlantısallık ağları ile ilişkisine odaklanmış-
tır. Bu çalışmaların sonuçları, DMN yapısal kovaryansının 
AH’de azaldığına işaret etmektedir. Montembeault ve arka-
daşları (2016), heteromodal asosiasyon alanları ve entorinal 
korteks arasındaki yapısal bağlantıdaki erken bozulmanın 
hippokampal formasyonun izolasyonuna yol açtığını ve bu-
nun da AH’nin klinik belirtisi olan ilerleyici bellek bozulma-
larını ortaya çıkarabileceğini iddia etmiştir. Weiler ve arka-
daşları (2018), bilişsel rezerv seviyesi yüksek AH’li bireylerin 
ağ yetkinliklerinin daha iyi olduğunu ve daha zengin bilişsel 
rezervin hastalığa eşlik eden bilişsel bozulmalarla daha iyi başa 
çıkabilmeyi sağladığını öne sürmüştür. Yine yakın tarihli bir 
çalışmada da (Franzmeier ve ark. 2017), sol frontal korteks-
teki artmış bağlantısallığın AH ilerlemesi esnasında bilişsel 
becerilerin daha iyi korunması ile ilişkili olduğu bulunmuş-
tur. Bir diğer yandan, bir başka çalışma (Chong ve ark. 2017) 
serebrovasküler hastalıkların AH olan bireylerde daha fazla 
olması nedeniyle, serebrovasküler hastalık ve DMN ilişkisi-
ni incelemiş ve serebrovasküler hastalığı olmayan AH hasta-
larının posterior DMN bağlantısallığının azalmış olduğunu 
bulmuştur. Bu gibi çalışmalar ve ileride yapılacak çalışma-
lar, AH gelişimindeki nöropatoloji, bağlantısallık ve bilişsel 
bozulmalar arasındaki karmaşık ilişkinin anlaşılabilmesi için 
önem taşımaktadır.
DMN bulguları kadar tutarlı olmamakla birlikte, AH’de 
dikkat ağlarında (Li ve ark. 2012, van Dam ve ark. 2013), 
yürütücü kontrol ağında (Sorg ve ark. 2007, Weiler ve ark. 
2014) ve dikkat çekerlik ağında (Balthazar ve ark. 2014a, He 
ve ark. 2014) bozulmalar rapor eden çalışmalar da mevcuttur. 
Bazı çalışmalarda azalmış DMN bağlantısallığı, artmış ECN 
bağlantısallığı (Agosta ve ark. 2012) ya da artmış SN bağlantı-
sallığı ile ilişkilendirilmektedir (Zhou ve ark. 2010). AH’deki 
ilerleyici DMN bozulmasının SN işlevini bozuyor olduğu ve 
bu nedenle de karşılıklı çalışan ve birbirleri üzerinde baskıla-
yıcı etkileri olan bu iki ağın işleyişinin farklı şekillerde değişe-
bileceğini belirtilmektedir (Zhou ve ark. 2010). Geniş örnek-
lemli bir çalışmada ise (Brier ve ark. 2012) katılımcılar AH 
seviyesini gösteren Klinik Demans Derecelendirme (CDR) 
skorlarına göre ayrılmış ve katılımcıların DMN, SN, ECN, 
DAN ve SMN bağlantısallıkları incelenmiştir. Elde edilen so-
nuçlar, CDR skoru 1 olan kişilerin (erken evre demans) tüm 
ağlarda azalmış bağlantı gösterdiğini, CDR skoru 0,5 olan-
ların SN hariç ağlarda azalmış bağlantısallık gösterdiğini ve 
CDR skoru 0 ve 0,5 (HKB’ye karşılık gelmektedir) olanla-
rın SN bağlantısallığının arttığını göstermiştir. Bu bulgular, 
AH’nin farklı seviyelerinde belirli ağların seçici olarak etkilen-
diğini ve ICN’deki seçici bozukluk örüntülerinin AH’nin be-
lirtilerini karakterize edebileceği iddialarını desteklemektedir 
(Zhou ve ark. 2017). 
SONUÇ vE GElECEK ÇAlışMAlARA  
ÖNERilER
Sonuç olarak, AH’de dinlenim durumu bağlantısallığını ince-
leyen çalışmalar DMN başta olmak üzere, beyin ağlarında has-
talığın farklı evrelerine özel belirli örüntülerin ve değişimlerin 
olduğunu göstermektedir. Yakın tarihli çalışmalar, DMN’nin 
posterior ve anterior gibi alt sistemleri ile SN, ECN, sensori-
motor gibi diğer ağların bağlantısallığında da değişimlerin ol-
duğunu öne sürmektedir. Bu nedenle, gelecek çalışmalar için 
çalışma odağının genişletilmesi, ağlar arasındaki ilişkilerin 
incelenmesi ve amiloid ve tau patolojisi ile var olan ilişkinin 
farklı açılardan değerlendirilmesi önem taşımaktadır. Ayrıca 
işlevsel bağlantısallıktaki anormal değişimlerin AH belirtile-
rin ortaya çıkmasından önce saptanabiliyor olması, risk taşı-
yan kişilerde bağlantısallık değişimlerinin görünüyor olması 
ve bağlantısallığın hastalık seviyesi ile ilişkili olması işlevsel 
bağlantısallığın potansiyel bir biyo-belirteç olabileceğine işa-
ret etmektedir. 
Araştırmalar, başta DMN olmak üzere dinlenim durumu 
bağlantısallığındaki değişimlerin sağlıklı bireyleri AH’li birey-
lerden ayırt etmede orta ile ileri düzeyde başarılı olduğunu 
göstermektedir (Koch ve ark. 2012, Balthazar ve ark. 2014b). 
Buna ek olarak, bağlantısallık örüntülerinin amnestik 
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olmayan AH varyantları (Lehmann ve ark. 2015) ve davra-
nışsal varyant frontotemporal demans hastaları (Zhou ve ark. 
2010) ile amnestik AH hastalarını ayırt etmede de başarılı 
olduğu bulunmuştur. Fakat, özellikle verilerin elde edilmesi 
ve analiz edilmesinde kullanılan farklı teknikler nedeniyle, 
bağlantısallığın tanı ve ayırt edici tanı açısından gelecekte bi-
yo-belirteç niteliğinde kullanımı konusunda şüpheler ortaya 
çıkabilir. Bu doğrultuda, analizlerde kullanılan yazılımların 
test-tekrar test verilerinin incelenmesi ve rafine sınıflandırma 
algoritmalarının kullanılması ilerideki çalışmalar ve geliştiri-
lecek yöntemler için önemli görünmektedir (Hohenfeld ve 
ark. 2018). Ayrıca genetik ve diğer risk faktörlerine sahip bi-
reylerin de dahil edildiği boylamsal çalışmaların yapılması ve 
değişen bağlantısallık örüntüsü, buna eşlik eden telafi meka-
nizmaları ve ağlar arasındaki geçişlerin incelenmesi ile hasta-
lığın takip sürecinde de dinlenim durumu bağlantısallığının 
etkinliği tartışılabilir boyuta gelebilir.
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